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Resumen

Objetivos. Valorar laeficaciay seguridad de inclisiran inicial en pacientes con hipercolesterolemia que no
alcanza objetivos de control.

Métodos: Estudio observacional de una serie de 7 pacientes con muy alto riesgo cardiovascular e

hipercol esterolemia fuera de objetivo (colesterol-LDL 55 mg/dl). Se midié el perfil lipidico al inicioy alos
30 dias de tratamiento. Se realizé comparacion de medias mediante t-Student de muestra apareadas y
medianas mediante el test de Wilcoxon.

Resultados: Se analizaron 7 pacientes (5 mujeres), con edad media de 58,71 (DE 18,9) afios. El perfil lipido
a inicio deinclisiran fue: colesteral total de 255 (DE 66) mg/dl, colesterol-LDL 160 (DE 48) mg/dl, no HDL
199 (DE 66) mg/dl y HDL 55 (DE 16) mg/dl, triglicéridos 174 (DE 113) mg/dl. Se determind niveles de
lipoproteina (a), donde 4 pacientes tenian niveles mayores 100 mg/dl. Respecto al tratamiento previo 4 de los
7 pacientes presentaron intolerancia a estatinas, 2 alos inhibidores de PCSK9y uno de ellos a ezetimiba. Se
administré inclisiran en el hospital de dia médico, segin recomendaciones del fabricante, y se realizd una
analitica de control de mediaalos 36 dias del inicio paravalorar respuesta preliminar. Observamos una
reduccion (37,7%) significativa de colesterol total (255 vs. 165 mg/dl; p = 0,011), y una reduccion (48,3%)
del colesterol-LDL (160,7 vs. 83 mg/dl; p = 0,001), y un aumento no significativo del colesterol-HDL (55,1
vs. 59,5: p = 0,07). Asi mismo observamos una reduccion no significativa del colesterol-no HDL (47%) y de
los triglicéridos (30%). Todos los pacientes con Ip (a) mayor 100 mg/dl experimentaron reduccion. En el
analisis no paramétrico de la diferencia de medianas tanto el colesterol total como €l colesterol-LDL
alcanzaron significacion estadistica (p = 0,018). Respecto seguridad, solo un caso experimento reaccion
cutanea en la zona de inyeccion sin mayor repercusion. No se detectaron otros ef ectos adversos.

Discusion: La proteina PCSK9 bloquea | os receptores de colesterol-LDL evitando su entradaen lacélulay
por lo tanto su degradacion, aumentando sus niveles circulantes. Inclisirdn es una molécula pequefia de ARN
gue disminuye la sintesis de dicha proteina, favoreciendo la captacion intracelular del colesterol-LDL. Su
administracion es por via subcutanea, 284 mg el dia 1, alos 3 mesesy posteriormente cada 6 meses. En los
ensayos clinicos se ha demostrado una reduccion de cifras de c-LDL en torno a 50% a partir de los 6 meses
de tratamiento. En pacientes que no alcanzan objetivos con estatinas y/o ezetimiba o inhibidores de la PCSK9
inclisirdn con un mecanismo de accién diferente (silenciador de RNA) es una aternativareal al tratamiento
de la hipercolesterolemia. El objetivo exploratorio de valorar lareduccién de LDL de forma precoz (36 dias
de media de tratamiento), se observa ya una reduccion significativa de colesterol total y colesterol-LDL.
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Conclusiones: Inclisiran demuestra eficacia precoz y seguridad en vidarea parael control dela
hipercol esterolemia en pacientes de muy alto riesgo vascular fuera de objetivo terapéutico como alternativa a
las terapias previas.
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